Behandeling van astma : waar liggen nog vragen? by Schayck, C.P. van & Ponsioen, B.P.
PDF hosted at the Radboud Repository of the Radboud University
Nijmegen
 
 
 
 
The following full text is a publisher's version.
 
 
For additional information about this publication click this link.
http://hdl.handle.net/2066/23413
 
 
 
Please be advised that this information was generated on 2017-12-05 and may be subject to
change.
kunnen ons geheel in de aanbevelingen van de auteurs vinden. 
Dit laat echter onverlet de vragen welke de beste afkappunten 
zijn en of er klinisch nuttige interventies moge lijk zijn.
Met de suggestie speciale counselors op te leiden om patiën­
ten bij keuzen te begeleiden hebben wij niet bedoeld dat alle 
patiënten door deze counselors gezien zouden moeten worden, 
vandaar dal ook uitdrukkelijk het verbreiden van kennis ge­
noemd is en het individueel voorlichten door de eigen huisarts, 
veiloskundige of gynaecoloog. Wel is het zo dat de toename in 
mogelijkheden voor prenatale diagnostiek en screening een be­
langrijke voorlichtingsinspanning zal vragen. Deze vraag houdt 
geen gelijke tred met het aantal opgeleide gynaecologen en kli­
nisch genetici. Aan deze voorlichting en begeleiding zitten ook 
veel aspecten die niet per se door een gynaecoloog of klinisch 
geneticus gedaan hoeven te worden. In Angelsaksische landen 
functioneren reeds enige jaren genetische assistenten. ín Ne­
derland worden voorbereidende stappen gedaan. Voor patiën­
ten voor wie de keuze tussen niets doen, serumscreening, vlok­
kentest of vruchtwaterpunctie erg complex is, kan het 
inschakelen van een dergelijk genetisch assistent nuttig zijn. 
Ook kan het in centra waar de vraag naar serumscreening erg 
groot is vanuit het oogpunt kwaliteit van voorlichting en vanuit 
financieel-economisch oogpunt verstandiger zijn voor deze 
voorlichting een genetisch assistent in te schakelen dan een gy­
naecoloog. In ieder geval zal de aanbieder van serumscreening 
gemotiveerd moeten zijn om tijd uit te trekken voor infor­
matieoverdracht, die niet altijd eenvoudig is. Met die motivatie 
valt of staat inderdaad de serumscreening.
Het pleidooi van Kleiverda ondersteunen wij. Aanbevelen 
van universele screening van alle zwangeren is geenszins ons 
doel geweest. Wel hebben wij gepoogd te inventariseren waar 
de lacunes zitten die opgevuld moeten worden vooraleer wij 
hier in Nederland een onderbouwde discussie over kunnen 
hebben. Dat er voor serumscreening een plaats is, lijdt voor ons 
geen twijfel. De vraag is echter op welke wijze wij hier in Ne­
derland het beste mee om kunnen gaan.
Verder willen wij opmerken dat er een wezenlijk onder­
scheid is tussen vrouwen die enkel wegens hun leeftijd een ver­
hoogd risico hebben en vrouwen die dat hebben wegens hun fa- 
milieanamnese. In het eerste geval gaat het om een grote groep 
patiënten met een risico op Down-syndroom van maximaal 0,5- 
1 ,5 % (36-40 jaar). In het tweede geval praat men over een veel 
kleinere groep met risico’s op een kind met een ernstige aan­
doening die in de orde van grootte van 10-50% kunnen liggen. 
Voor deze laatste groep zal serumscreening nooit een alterna­
tief zijn, voor de eerste groep is het dat in toenemende mate. 
Ook de leeftijdsstrategie’ beoogt zoveel mogelijk kinderen 
met Down-syndroom op te sporen bij ouders die dat wensen.
Een mogelijke afnemende maatschappelijke tolerantie ten 
opzichte van ouders en gehandicapten die ‘door eigen schuld1 
geboren worden, waartegen Kleiverda waarschuwt, baart ons 
ook zorgen. Dit hebben wij duidelijk aan heL eind van ons arti­
kel verwoord door met instemming te verwijzen naar het rap­
port van de Gezondheidsraad-commissie.3
? Wald NJ, Cuckle HS. Biochemical screening. In: Brock DJH, Ro­
deck CH, Ferguson-Smith MA, editors. Prenatal diagnosis and 
screening, London: Churchill Livingstone, 1992:563-77 .
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Behandeling van astma; waar liggen nog vragen?
In zijn overzichtsartikel merkt Van Schayck onder andere op 
dat de morbiditeit ten gevolge van astma nog steeds toeneemt, 
ondanks de toename in het gebruik van de klinisch evident suc­
cesvolle inhalatiecorticosteroïden (1996:72-7 ). Ook stelt hij dat 
de verhoogde morbiditeit om intensievere behandeling vraagt. 
De vraag dringt zich op of de wijze waarop wij geacht worden 
astma te lijf te gaan, de juiste is.
Een aantal voor de medicus practicus en de patiënt belang­
rijke stellingen van Van Schayck vraagt verduidelijking. Vroeg­
tijdige behandeling met inhalatiesteroïdcn zou ‘inedicalise- 
rend’ werken. Werken bronchusverwijders per inhalationem 
niet mcdicaliscrend? Ook het "wat’ en het ‘hoe’ van medicalise- 
ring worden niet uitgelegd. De vraag ‘wat is de beste behande­
ling van de lichtere vormen van astma? ’ zou meer voorop moe­
ten staan.
De stelling dat inhalatiecorticosteroïden in principe levens­
lang gebruikt moeten worden, is uit de lucht gegrepen: van 377 
volwassenen die bij de huisarts bekend waren wegens astma 
bleek 10 jaar later nog slechts 20% als astmapatiënt te boek te 
staan .1 Het ontbreekt aan wetenschappelijke gegevens die het 
levenslange gebruik van inhalatiesteroïden bij asymptomati- 
sche hyperreactiviteit van de luchtwegen onderbouwen.
Door behandelend artsen zou de laatste jaren ten onrechte 
minder aandacht besteed worden aan de cromonen. In de prak­
tijk echter is toepassing van cromonen vóór blootstelling aan 
allergenen, bijvoorbeeld bij seizoensgebonden klachten, ge­
makkelijker geadviseerd dan uitgevoerd. Hoe bepaalt de pa­
tiënt het tijdstip waarop hij zal beginnen met deze medicatie? 
Hoe weet de patiënt dat het 'seizoen’ gaat beginnen? Laat 
staan dat de patiënt kan bepalen dat hij dit denkbeeldige tijd­
stip enige tijd vóór is met zijn cromonen. Hoe weet de patiënt 
of deze aanpak werkt?
De meeste artsen en patiënten zullen zich, bij al deze bij het 
gebruik van cromonen noodzakelijke abstracties, waarschijn­
lijk niet eens realiseren dat allergie geen voorspeller is voor de 
werkzaamheid ervan .2 In een open onderzoek bleken cromo­
nen bij kinderen met astma veel minder effectief dan inhala­
tiesteroïden.3
|32-syrnpathicomirnetica zouden bij patiënten met allergisch 
astma wel eens minder gunstig kunnen uitpakken, zo luidt een 
van Van Schaycks laatste stellingen. Zelfs voor een frequent 
voorkomend probleem zoals allergisch astma is de juiste thera­
pie kennelijk niet eenvoudig vast te stellen, althans niet op ba­
sis van het huidige astmaconcept,
Een belangrijke oorzaak van de door Van Schayck gesigna­
leerde 'groeiende weerstand tegen het gebruik van geneesmid­
delen’ ligt mogelijk bij ons voorschrijvers. Weten wij -  ondanks 
alle aangeboden consensus -  eigenlijk wel goed wanneer te be­
ginnen en vooral ook wanneer te eindigen met de medicamen­
teuze behandeling van astma?
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In een eerdere discussie met Ponsioen over hetzelfde onder­
werp,1 is het hier te berde gebrachte thema uitgebreid bespro­
ken. Ponsioen gaat ervanuit dat bij de eerste tekenen van astma 
het gebruik van inhalatiecorticosteroïden zinvol is. Dit kan een 
goede werkhypothese zijn, die mogelijk in de praktijk ook ef­
fectief is, maar een klinisch bewijs ontbreekt .1 Dat is ook de re­
den dat de WHO-richtlijnen er vooralsnog niet voor kiezen om 
inhalatiecorticosteroïden als eerste stap in de behandeling van 
astma te gebruiken. Mogelijk is dit een te voorzichtige aanpak, 
maar dat zal dan wel eerst bewezen moeten worden uit klinisch 
onderzoek. Dit staat nog helemaal los van de vraag of een be­
paald middel medicaliserend werkt.
Gelukkig gaan de WHO-richtlijnen er niet vanuit dat inhala- 
ticcorticosteroïden levenslang gebruikt dienen te worden. De 
richtlijnen bevelen juist aan om af te bouwen zodra dit mogelijk 
is. De stelling over levenslang gebruik is dan ook niet geba­
seerd op deze richtlijnen, maar op onderzoek bij tweedelijns- 
patiënten, bij wie na staken of afbouwen van inhalatiecortico­
steroïden de ernst van het astma snel toenam .2 3 Echter, zoals 
vermeld in mijn artikel, zijn er de eerste aanwijzingen dat dit 
mogelijk niet voor eerstelijnspatiënten hoeft te gelden.4 Het 
lijkt erop dat vooral bij licht astma het mogelijk is inhalatiecor- 
ticosteroïdcn intermitterend te geven.
Wat betreft de effectiviteit van cromonen versus inhalalieste- 
roïden blijkt telkens dat de selectie van patiënten bepalend is 
welk middel effectiever is. In sommige onderzoeken zijn inha­
latiecorticosteroïden effectiever,5 in andere is dat veel minder 
duidelijk het geval/’ De algemene consensus op dit moment is 
dat bij licht astma de effectiviteit van beide middelen weinig 
verschilt. Vandaar dat de WHO-richtlijnen slechts bij licht in­
termitterend astma een duidelijke plaats reserveren voor cro­
monen.
De WHO-richtlijnen kunnen -  mijns inziens -  juist een dui­
delijke hulp zijn voor voorschrijvers wanneer te beginnen en 
wanneer te eindigen met de medicamenteuze behandeling.
Is selective reporting o f  well-designed clinical research 
unethical as well as unscientific?
Pearn en Chalmers are interested to hear whether researchers 
in the Netherlands share Vandenbroucke’s position that it is 
not unethical to selectively report well-designed research 
(i996;220-i). As a clinical pharmacologist involved in research 
projects based on solid contracts with funding bodies and indi­
vidual patients, I have to endorse Pearn and Chalmer’s position 
and strongly disagree with Vandenbroucke as I did three years 
ago when the latter first expressed his views. Withholding re­
sults of well-designed research from publication is increasingly 
being practiced in industry-funded research which in the cur­
rent context of scarcity is the mainstay of clinical research 
worldwide. This is particularly so when the results do not fit in 
the company’s selling policy. This problem is far more serious 
than what Vandenbroucke calls the silent burial of unspectacu­
lar data. Investigators agreeing on the Declaration of Helsinki 
have a commitment to the patients who were compliant with 
placebo treatment in spite of illness, and to the community al 
large to communicate their knowledge even if such knowledge 
represents unwelcome thruths to the funders.
A special case in this context can be made for negative trials. 
They can be either truly or erroneously negative. Erroneously 
negative means that we have to accept the null hypothesis of no 
treatment difference but that we do so with far too little power. 
For example, accepting the null hypothesis with p = 0,15, n = 30- 
60, means that we have about 30% chance that a true difference 
is missed. Unfortunately, many negative studies fall into this 
category. Not to publish such work seems to be defendable be­
cause of its limited value and the potential harm of wrong con­
clusions that might result from such studies. The position of 
Vandenbroucke not to publish even statistically powerful re­
search routinely, although such an approach served the shifting 
of unimportant data in the past, is no longer warranted in the 
current field of research based upon agreed multicenter proto­
cols and informed consent. Osier and Harvey who were both very 
convinced of physicians having a mission, would have agreed if 
in their time there had been so much high-quality research.
T . J . M X L E O P H A S Utrecht, january 1996
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The letter by dr.Cleophas permits me to carry the discussion 
one level deeper. The underlying assumption of his reasoning 
seems to be that all research that is called ‘randomized’ is by 
that very name suddenly worthwhile and its results should be 
published or at least made available. In particular, he refers to 
so-called ‘promotional trials’ that are either published or not, 
depending on the outcome. Let me reassure Cleophas that the 
best attitude towards such trials is to completely ignore them, 
whether they are published or not. They are usually readily rec­
ognized as they appear in (supplements of) journals with low 
impact scores, and have certain peculiarities: the few times that
I had to pay attention to such publications, it was immediately 
obvious to me that they were badly written, had a hazy end­
point definition, unclear tables, numbers that did not add, and 
even hazier definitions of adverse outcomes. Most of them 
probably will only be randomized in name, and not in fact. 
What the worth of their ‘informed consent’ is, I do not dare to 
imagine. Invariably they claim substantial effects and no side 
effects. Knowing this information makes no difference, since it 
is no information at all. The demarcation therefore is not be­
tween ‘randomized’ or not, but between good and bad re­
search. Good research is usually published or made known, and 
in good journals too, so one might restrict one’s efforts to 
reading those.
Ned Tijdschr Geneeskd 1996 2 maart;i4o(9) 509
